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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Szymaniskiej pt.: ,Ocena zaburzeri metabolizmu kostnego
w przebiegu cukrzycy typu 1 u dzieci i miodziezy” wykonanej pod kierunkiem Prof. nadzw. Agnieszki
Zmystowskiej z Kliniki Pediatrii, Diabetologii, Endokrynologii i Nefrologii Uniwersytetu Medycznego
w todzi oraz Dr n. med. Izabeli Michatus z Centrum Leczenia Osteoporozy i Innych Choréb

Metabolicznych Kosci Dzieci i Miodziezy w todzi, bedacej promotorem pomocniczym.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy istotnego problemu klinicznego, jakim
sg zaburzenia metabolizmu kostnego u dzieci i mtodziezy z cukrzycq typu 1. Zaburzenia te uwazane sg
za jedne z czestszych, a zarazem istotnych, powikfar wystepujacych w tej grupie pacjentéw. Moga one
prowadzi¢ do rozwoju osteopenii czy osteoporozy. Szacuje sie, iz problem ten moze dotyczy¢ nawet
50% pacjentéw. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, iz zaburzenia metabolizmu kostnego
u pacjentéw z cukrzycg typu 1 moga by¢ powigzane m.in. z niedoborem insuliny, hiperglikemia,
dyslipidemia, niedoborem aktywnej witaminy D czy tez zwiekszonym wydalaniem wapnia z moczem.
Aby szczegétowo zglebi¢ wspomniany problem kliniczny Doktorantka postanowita oceni¢ szereg
parametréw biochemicznych zwigzanych ze stanem klinicznym cukrzycy typu 1 (m.in. poziom
glikowanej hemoglobiny czy peptydu C), jak réwniez z metabolizmem kostnym (m.in. metabolit
25(0OH) witaminy D, osteokalcyne czy osteoprotegeryng). Oprécz parametréw biochemicznych
uczestnicy badania zostali poddani badaniu densytometrycznemu, ktére m.in. stuzy do oceny gestosci
mineralnej koéci. Badaniem objetych zostato 100 pacjentéw z nowo rozpoznang cukrzyca typu 1, dzieci
i mtodziez w wieku od 5 do 18 lat, a takie 52 osoby z grupy kontrolnej w przedziale wieku 7-18 lat.
W przypadku pacjentéw z cukrzyca typu 1 badania zostaty przeprowadzone w trakcie pierwszej
hospitalizacji w zwigzku z rozpoznaniem klinicznie jawnej cukrzycy typu 1 oraz po ok. 7 miesigcach od
rozpoznania, kiedy ustgpily ostre zaburzenia metaboliczne wynikajace z rozpoznanej choroby.

Zaproponowany przez Doktorantke temat badawczy ma ogromne znaczenie kliniczne. Pomimo coraz



czestszych doniesien naukowych o niedoborze witaminy D u dzieci i mtodziezy ze $wiezo rozpoznang
cukrzycg typu 1, ocena zaburzen metabolizmu kostnego w tej grupie pacjentéw nie jest
przeprowadzana rutynowo. Wczesniejsze rozpoznanie tych zaburzed moze by¢ wskazaniem by
u danego pacjenta rozpoczg¢ suplementacje witaminy D lub zwiekszy¢ dawke u oséb juz
suplementowanych.

Oceniana praca doktorska obejmuje 111 stron maszynopisu, ktéry jest podzielony na
typowe dla tego typu dziet rozdzialy. Pierwsze z nich to wstep i cele pracy. Nastepnie
przedstawiona jest charakterystyka grup badanych, wykorzystane metody badawcze oraz
zastosowane narzedzia statystyczne. W dalszej czesci znajduje sie rozdziat poswigcony
otrzymanym wynikom badan, a kolejne to ich dyskusja i wyciggniete wnioski. Catos¢ uzupetnia
spis rycin i tabel, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykaz stosowanych skrétow oraz
bibliografia. Rozprawa poprzedzona jest czytelnym spisem tresci, a na jej koncu zataczona jest
zgoda na przeprowadzenie tych badan udzielona przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym w todzi.

We wstepie teoretycznym Doktorantka przedstawia definicje i epidemiologie cukrzycy
typu 1 oraz naturalny przebieg choroby u dzieci i mtodziezy. W dalszej czesci wstepu opisane sg
powiktania zwigzane z obecnoscig cukrzycy typu 1, przy czym szerzej opisane s te zwigzane
z zaburzeniami metabolizmu kostnego. Jest to jak najbardziej zrozumiate ze wzgledu na wybrany
temat badawczy. Przy opisie zaburzen metabolizmu kostnego Doktorantka zapoznaje czytelnika
z definicjg osteopenii i osteoporozy. Uwazam, ze definicje te powinny zosta¢ wprowadzone
wczesniej, nie jako podrozdziat 1.4, a jako cze$¢ podrozdziatu 1.3.3, kiedy po raz pierwszy sg
wspomniane te zaburzenia kostne. Dalsze czesci wstepu przedstawiajg zaleznos¢ pomiedzy
gospodarka weglowodanowa a metabolizmem kostnym, role i synteze witaminy D, zalecenia jej
dawkowania u dzieci i mtodziezy oraz metody oceny zaburzern metabolizmu kostnego. Wstep
teoretyczny stanowi 15 stron maszynopisu, a zawarta w nim tres¢ swiadczy o szczegotowej wiedzy
Doktorantki w wybranej tematyce badawczej. Drobne uwagi do wstepu to brak wyjasnienia
w tekscie skrétow ISPAD i CMV, a takze wystepujgce na stronie 17, wynikajace prawdopodobnie
z dziatania opcji autokorekty w edytorze tekstu, stwierdzenie ,,...uwolnienie wapnia z rezerwatu

kostnego,...” zamiast rezerwuaru.



Cele pracy przedstawione sg w postaci 5 punktéw. Dwa pierwsze dotyczg poréwnania
zmierzonych parametréw pomiedzy grupa badang a kontrolng, zas trzeci to ocena zmian
zachodzacych w grupie badanej po wyréwnaniu metabolicznym cukrzycy. Czwarty cel to analiza
zwigzku stezenia metabolitu witaminy D z obecnoscig cze$ciowej remisji klinicznej cukrzycy, za$
piaty to zaproponowanie schematu diagnozy zaburzeri metabolizmu kostnego u dzieci ze sSwiezo
rozpoznana cukrzycg typu 1 oraz postepowania terapeutycznego polegajacego na podazy
odpowiednich dawek witaminy D.

Kolejny rozdziat poswiecony jest charakterystyce grupy badanej i grupy kontrolnej.
Informacje na temat grupy badanej, tacznie z wynikami badai biochemicznych, zebrane s
w postaci tabeli. W nastepnej czesci rozprawy Doktorantka przybliza czytelnikowi zastosowane
metody badawcze. Wymienione sa metody wykorzystane do pomiaru autoprzeciwciat
charakterystycznych dla cukrzycy typu 1 oraz parametréw pozwalajgcych na oceng przebiegu
klinicznego choroby. Do opisu badania densytometrycznego dotaczone sg przyktadowe wyniki.
W tej czesci pracy znalazto sie nastepujace zdanie, cytuje: ,Badanie densytometryczne stuzqce do
oceny gestosci mineralnej badanych dzieci...”. Stwierdzenie to wydaje sig niefortunne. Nastepnie
szerzej opisane sg metody do pomiaru markeréw obrotu kostnego. Po opisie zastosowanych
metod statystycznych znajduje sie rozdziat z uzyskanymi wynikami badar. Sa one przedstawione
w postaci 3 tabel i 34 rycin. Dobrym uzupetnieniem rycin przedstawiajacych korelacje pomigdzy
réznymi parametrami bytaby linia obrazujaca te zaleznosci. Zgodnie z wyznaczonymi celami pracy
czes¢ wynikow poswiecona jest poréwaniu zmierzonych parametréw pomigdzy osobami ze ztym
i dobrym wyréwnaniem metabolicznym cukrzycy. Brakuje informacji o liczbie osob
zaklasyfikowanych do obu tych grup. Powinien si¢ on znaleZ¢ w opisie grupy badanej, razem
z przedstawionym podziatem pacjentéw ze wzgledu na cze$ciowq remisje kliniczng cukrzycy.
Przeprowadzona przez Doktorantke analiza danych pokazata, iz u pacjentéw z nowo rozpoznang
cukrzyca stezenia metabolitu witaminy D i osteokalcyny byty istotnie nizsze w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, a nastepnie wzrastaly po okresie kilkumiesiecznej obserwacji. Natomiast
stezenie osteoprotegeryny w momencie diagnozy cukrzycy typu 1 byto istotnie wyzsze w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej, by ulec obnizeniu po siedmiu miesigcach obserwaciji.
Obliczone korelacje pomiedzy markerami zaburzefi metabolizmu kostnego, a poszczegdlnymi

parametrami przebiegu klinicznego cukrzycy wskazaty na szereg istotnych statystcznie zaleznosci.



W dyskusji Doktorantka przedstawia wtasne wyniki badan w swietle doniesien innych
autoréw. Zauwaza, Ze uzyskane przez nig wyniki sg zgodne z innymi doniesieniami i pokazuja, iz
zaburzenia gospodarki kostnej sg szczegdlnie nasilone w momencie rozpoznania klinicznego
cukrzycy typu 1. Jako mozliwe przyczyny tego stanu Autorka wskazuje m.in. na obecnos¢ kwasicy
ketonowe]j prowadzacej do zwigkszonej aktywnosci osteoklastéw, a takie przejSciowy stan
kataboliczny wywotany niedoborem insuliny, prowadzgcy do zmniejszenia produkcji biatek
macierzy kostnej i zmniejszonej mineralizacji kosci. W zwigzku z powyzszym uzasadniona jest
sugestia Doktorantki, by juz w momencie rozpoznania klinicznego cukrzycy typu 1 oceniaé
markery biochemiczne metabolizmu kostnego. Moga one wskaza¢ obecno$¢ zaburzen
metabolizmu kostnego u dzieci z cukrzyca zanim dojdzie do pojawienia sie zmian widocznych
w densytometrii i prowadzacych do osteopenii i osteoporozy. Wczesna diagnostyka moie
przyczyni¢ sie do zahamowania rozwoju tych choréb poprzez wprowadzenie odpowiednio
dobranej terapii. Zaproponowany przez Doktorantke schemat diagnostyki zaburzen metabolizmu
kostnego u dzieci i mtodziezy w pierwszym roku rozpoznania cukrzycy typu 1 przedstawiony jest
na rycinie 38. O dojrzatosci naukowej Pani lek. Matgorzaty Szymanskiej swiadczy umiejetnosc
krytycznego spojrzenia na wtasne badania, czego efektem sa przedstawione ograniczenia pracy,
bedace czeécig dyskusji. Za istotne uwaiam zwtaszcza nieuwzglednienie procesu dojrzewania
chorych na cukrzyce, a takze pory roku, w ktérej przeprowadzone byto badanie, co moze rzutowac
na stezenie metabolitu witaminy D. Przeprowadzenia badan po ok. 7 miesigcach rowniez w grupie
kontrolnej mogtoby wskaza¢ na ile obserwowane zmiany zwigzane sg z dojrzewaniem
uczestnikow badania.

Podobnie jak cele pracy, wnioski przedstawione sg w postaci 5 punktow. Pierwsze cztery
odpowiadajg wskazanym celom pracy, jednak ostatni nie jest powigzany z 5 celem pracy, ktérym
byto zaproponowanie schematu diagnostycznego do wykrywania zaburzern metabolizmu
kostnego oraz strategii postepowania terapeutycznego u mtodych pacjentdow ze swiezo
rozpoznang cukrzycg typu 1. Nalezy jednak dodad, iz osiggniecie tego celu jest wykazane
w przedstawionych wynikach badarn i ich dyskus;ji.

Bibliografia obejmuje 117, w wiekszosci anglojezycznych, publikacji naukowych.



Autorka nie unikneta kilku btedéw stylistycznych, ponadto korekty wymaga sposdb
cytowania literatury w tekscie. Cytujgc kilka prac jednoczednie ich numeracja powinna by¢
zebrana w jednym nawiasie, w kolejnosci numeracji. Ponadto, przy ciggu wiecej niz dwdch prac
o kolejnych numerach, nalezy poda¢ zakres zamiast wymienia¢ numery tych wszystkich prac.
Zastosowany w pracy sposob wstawiania cytowan nie jest btedny, ale obniza jej estetyke. Jednak
zarébwno wymienione w recenzji uwagi jak i btedy edytorskie nie podwaziajg wartosci
merytorycznej przeprowadzonych badan i ich znaczenia klinicznego.

Podsumowujgc, uwazam, iz rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Szymariskiej dotyczy
istotnego problemu klinicznego jakim sg zaburzenia metabolizmu kostnego u dzieci i mtodziezy
z cukrzycg typu 1, nasilone zwtaszcza w momencie diagnozy. Doktorantka nie tylko zaplanowata
i przeprowadzita badania, ktére pokazujg istnienie wspomnianych zaburzen, ale réwniez
opracowata schemat diagnostyczny umozliwiajacy ich jak najwczesdniejsze wykrywanie.

Oceniajac cato$é rozprawy doktorskiej stwierdzam, iz spetnia ona warunki okreslone w art.
13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 poz. 882 z péin. zm.). W zwigzku z powyzszym wnioskuje do
Rady Nauk Medycznych Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o przyjecie
niniejszej rozprawy doktorskiej i dopuszczenie lek. Matgorzaty Szymanskiej do dalszych etapdw

przewodu doktorskiego.

Biatystok, dn. 29.11.2019r.
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